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O aspartame é um adoçante muito consumido em todo mundo e é encontrado em 
mais de seis mil produtos, como refrigerantes, iogurtes e produtos farmacêuticos. 
Este adoçante pode ser metabolizado pelo organismo, sendo que cada molécula de 
aspartame produz duas moléculas de aminoácidos e uma de metanol. O metanol 
vem sendo associado ao estresse oxidativo, e este é intimamente correlacionado 
com o envelhecimento precoce da pele. Assim, o objetivo deste trabalho foi (i) 
avaliar a influência do consumo de aspartame na elasticidade da pele e caracterizar 
sua influência sobre variáveis metabólicas em camundongos e (ii) realizar um estudo 
do tipo revisão sistemática para avaliar os efeitos metabólicos do consumo de 
aspartame na população adulta. Para a primeira etapa do estudo, camundongos 
Swiss fêmeas com 13 ou 22 semanas de idade foram submetidos ao tratamento 
com aspartame por 30 dias nas doses de 20, 40 ou 80 mg/kg de massa 
corpórea/dia, ou camundongos em idade de desmame foram tratados por 70 e 140 
dias com ração suplementada com aspartame na proporção de 40 mg/kg de massa 
corpórea/6 g de ração. Para a revisão sistemática, foram seguidas as 
recomendações do PRISMA e foi feito um levantamento de dados nas bases 
Cochrane, LILACS, Pubmed, Scopus e Web of Science. Os dados obtidos no 
levantamento foram avaliados estatisticamente pela técnica da metanálise. Os 
resultados mostraram que o tratamento com aspartame na dose de 40 mg/kg/dia, 
durante 30 dias, in vivo, induziu ganho de peso, promoveu uma tendência de 
diminuição na elasticidade da pele, diminuição de colágeno e alteração no sistema 
antioxidade da pele. Os trabalhos analisados na revisão sistemática mostraram que 
os estudos sobre o efeito do aspartame em variáveis metabólicas relacionadas ao 
diabetes e à obesidade são limitados e não apoiam ou refutam os benefícios ou 
malefícios do consumo desse adoçante. 
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Aspartame is a sweetener widely consumed worldwide and is found in more than six 
thousand products such as soft drinks, yoghurts and pharmaceuticals. This 
sweetener may be metabolized by the body, yelding two molecules of amino acid 
and methanol. Methanol has been associated with oxidative stress, and this is 
closely correlated with skin aging process. The objective of this study was (i) to 
evaluate the effects of aspartame consumption in skin elasticity and characterize its 
influence on metabolic variables in mice and (ii) to conduct a systematic review in 
order to evaluate the metabolic effects of aspartame consumption in the adult 
population. For the first part of this study, Swiss female mice with 13 or 22 weeks of 
age were treated with aspartame for 30 days at doses of 20, 40 or 80 mg/kg of body 
weight/day or weaning-age mice were treated by 70 and 140 days with diets 
supplemented with aspartame at a ratio of 40 mg/kg of body weight/6 g of diet. For 
the systematic review PRISMA recommendations were followed, and a search was 
made using the data bases Cochrane, LILACS, Pubmed, Scopus and Web of 
Science. Data from the survey were statistically evaluated by the technique of meta-
analysis. The results showed that treatment with aspartame at a dose of 40 
mg/kg/day for 30 days in vivo induced weight gain, as well as promoted a decreasing 
trend in skin elasticity, decreased collagen and changed antioxidade skin system. 
The results of the systematic review demonstrate that the effect of aspartame on 
metabolic variables related to diabetes and obesity are limited and do not support or 
refute the benefits or harms of this sweetener. 
 













De acordo com a American Dietetic Association (ADA), o uso de adoçantes 
artificiais pode trazer uma série de benefícios aos seus consumidores, como 
diminuição da ingestão calórica e auxílio no controle de doenças crônicas, como o 
diabetes. Os adoçantes são edulcorantes utilizados como aditivos alimentares, em 
substituição ao açúcar, por terem a característica de conferir um intenso sabor doce 
e, por isso, podem ser utilizados em pequenas quantidades. São classificados em 
nutritivos e não nutritivos, de acordo com a quantidade de calorias que fornecem. 
Sorbitol e manitol, por exemplo, são considerados adoçantes nutritivos, enquanto os 
não nutritivos são o acessulfame, aspartame, ciclamato, sacarina e sucralose. Estes 
últimos, por não serem obtidos de fontes naturais, e sim produzidos de forma semi-
sintética ou totalmente sintética também são classificados como adoçantes artificiais 
(Whitehouse et al., 2008; Ibrahim, 2015; Jain e Grover, 2015).  
Um dos fatores históricos que contribuiu para a busca do desenvolvimento e 
consumo de substâncias com poder adoçante foi a necessidade decorrente da baixa 
oferta de açúcar para a população durante a Segunda Guerra Mundial (Yang, 2010). 
Atualmente, inúmeras substâncias com poder adoçante são usadas no mundo todo. 
No Brasil, além dos adoçantes já citados acima – ciclamato, sorbitol, manitol, 
acessulfame, aspartame, sacarina e sucralose –, são aprovados ainda para 
consumo o neotame, o esteviosídeo e a taumatina (Brasil, 2008). Porém, apesar do 
ciclamato ser aprovado para o uso na União Europeia e em mais de 100 países, nos 
EUA seu uso foi proibido em 1969 por ter sido correlacionado a casos de câncer de 
bexiga em ratos (Mattes e Popkin, 2009). 
 O aspartame, éster metílico da L-α-aspartil-L-fenilalanina, um composto 200 
vezes mais doce que o açúcar e considerado de baixo valor calórico (4 kcal/g), é 
consumido por mais de 200 milhões de pessoas ao redor do mundo e encontrado 
em mais de 6 mil produtos, como refrigerantes, iogurtes e produtos farmacêuticos 
(Grembecka e Szefer, 2012). Estima-se que, nos Estados Unidos, este adoçante 
esteja presente em 77% dos refrigerantes (Abdel-Salam et al., 2012). A produção do 
aspartame no mundo é muito expressiva, sendo que em 2008 a estimativa era de 
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que, somente na Europa, eram produzidas mais de 19.000 toneladas por ano 
(Yagasaki et al., 2008). 
 
 
Figura 1: Figura representativa da molécula de aspartame e dos produtos da sua metabolização. 




O aspartame foi descoberto em 1965 por James Schlatter e aprovado para 
uso em alimentos pelo FDA (Food and Drug Administration) em 1981. Classificado 
como adoçante artificial e não calórico, produz, em sua metabolização, dois 
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aminoácidos, fenilalanina (50%) e ácido aspártico (40%), e uma molécula de 
metanol (10%) (Figura 1) (Humphries et al., 2008). Diferente dos demais adoçantes, 
o aspartame pode ser rapidamente metabolizado no organismo humano, sendo 
hidrolisado por esterases e peptidases. Após a hidrólise, ocorre a absorção de seus 
metabólitos no lúmen do trato gastrointestinal, seguida da entrada na circulação 
sistêmica (Magnuson et al., 2007; Yang, 2010; Mourad e Noor, 2011). Os 
aminoácidos produtos dessa metabolização também podem ser encontrados 
naturalmente em muitos alimentos como carnes e aves (Butchko, 2002). Kroger e 
colaboradores (2006) relataram que os consumidores de aspartame têm a 
quantidade diária de fenilalanina e ácido aspártico aumentada em 1 e 2%, 
respectivamente. O ácido aspártico já foi reportado como sendo relacionado a 
distúrbios neurológicos como enxaqueca e epilepsia (Humphries et al., 2008). Outros 
produtos de degradação, ou impurezas derivadas da produção, podem estar 
presentes no aspartame como a dicetopiperazina da aspartilfenilalanina (DKP) e o β-
aspartame (isômero do α-aspartame) (EFSA, 2013).  
Estudos em animais de laboratório demonstraram que a dose letal (DL50) do 
aspartame é de mais de 10 g/kg de massa corpórea por dia (US, 2003). Porém é 
largamente conhecido o risco que os produtos da metabolização desse adoçante 
podem causar a indivíduos com fenilcetonúria, que possuem ausência de atividade 
da enzima fenilalanina hidroxilase (Williams et al., 2008). 
Passados 35 anos desde a aprovação do seu consumo até hoje, o aspartame 
continua sendo objeto de muitos estudos no que se refere à segurança do seu uso e 
ao conhecimento de seus efeitos no metabolismo tanto em humanos quanto em 
modelos animais. 
Soffritti e colaboradores (2007) relataram clara correlação entre o uso de 
aspartame nas doses diárias de 100 mg/kg de peso corpóreo e a incidência do 
aparecimento de linfoma e leucemia em ratos Sprague-Dawley fêmeas.  
Outros estudos demonstraram que, ao analisar cérebros de camundongos e 
ratos que foram tratados com aspartame em curto e longo prazos, em 
concentrações que variaram de 5,6 mg a 1.000 mg/kg de massa corpórea, foi 
observado aumento significativo da peroxidação lipídica, assim como da expressão 
de óxido nítrico (NO) e das enzimas superóxido dismutase (SOD) e catalase (CAT), 
evidenciando a instalação de um quadro de estresse oxidativo nos tecidos (Abdel-
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Salam et al., 2012; Abu-Taweel et al., 2014; Ashok et al., 2015; Adaramoye e 
Akanni, 2016). 
Um estudo avaliando os efeitos da ingestão diária de aspartame na dose de 
40 mg/kg de massa corpórea por ratos albinos machos, durante 2, 4 e 6 semanas, 
permitiu observar o efeito do estresse oxidativo no fígado e nos rins dos animais, 
sendo proposto que o metanol liberado no metabolismo do aspartame pudesse 
aumentar a formação de malondialdeído, o que é acompanhado de uma diminuição 
da glutationa reduzida do sistema antioxidante (Mourad, 2011). 
Segundo Abhilash e colaboradores (2011), o consumo de aspartame por 
longo prazo pode desencadear lesões hepatocelulares e alterações no equilíbrio 
redox do fígado, em decorrência de intoxicação pelo metanol produzido em seu 
metabolismo. 
Com o objetivo de reduzir o efeito oxidativo causado nos rins de ratos que 
foram tratados diariamente com aspartame (40 mg/kg de massa corpórea) por seis 
semanas, Finamor e colaboradores (2014) tiveram resultados positivos ao 
demonstrar o efeito protetor que a N-acetilcisteína exerceu no aumento da atividade 
da glutationa peroxidase e da glutationa total nos animais. 
Foi comprovado, ainda, que a intoxicação por metanol, em ratos Wistar 
albino, acelerou a ação de espécies reativas de oxigênio, pois ao ser metabolizado, 
promoveu a formação do ânion radical superóxido e de peróxido de hidrogênio, 
gerando um desequilíbrio oxidativo no hipotálamo e na glândula adrenal; aumentou 
a fragmentação do DNA nesses órgãos; e aumentou os níveis plasmáticos de 
corticosterona, sugerindo, assim, alterações no eixo hipotálamo-hipófise-adrenal 
(Parthasarathy et al., 2006).  
Casos de acidose metabólica e lesões oculares relacionados ao consumo de 
aspartame também já foram reportados (Rycerz e Jaworska-Adamu, 2013). 
O metanol, após ser lançado no intestino delgado, é oxidado em formaldeído 
e em ácido fórmico. Este último possui meia-vida longa e é considerado como o 
primeiro composto tóxico do envenenamento por metanol. Acredita-se que 1 litro de 
bebidas adoçadas com aspartame contenha 56 mg de metanol, lembrando que o 
limite diário de ingestão de metanol é de 7,8 a 8,0 mg, segundo a Agência 
Americana de Proteção Ambiental (Philip,1995; Dorokhov, 2015).  
Spanel e colaboradores (2015) estudaram o efeito da ingestão em dose 
única de 40 mg/kg de aspartame em 10 voluntários, homens e mulheres, e 
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observaram aumento de metanol nas concentrações plasmáticas desses voluntários, 
que variou de 3 a 6 vezes. Marczinski e colaboradores (2013) avaliaram 16 
voluntários que receberam bebida alcoólica suplementada com bebida dietética 
(contendo aspartame) ou que receberam bebida alcoólica suplementada com bebida 
contendo açúcar e observaram que a concentração de álcool no ar expirado foi 
maior no grupo que consumiu bebida contendo aspartame. 
Por outro lado, Tezvergil-Mutluay e colaboradores (2011) verificaram que o 
metanol, o etanol e outros álcoois podem também ser responsáveis pela inibição da 
ação de enzima metaloproteinase de matriz (MMP), que normalmente se encontra 
mais ativa quando ocorrem desequilíbrios do sistema redox, porém os mesmos 
autores citam que esta inativação é mais observada para álcoois com mais de 
quatro carbonos na molécula.  
Ainda sobre os metabólitos do aspartame, foram relatados alguns casos nos 
quais o formaldeído foi associado a processos inflamatórios na pele. Seis pacientes 
com idade entre 16 e 75 anos que consumiram por dia mais de 2 litros de 
refrigerante diet do tipo cola, contendo aspartame, apresentaram dermatite de 
contato. Esses mesmos pacientes foram avaliados quanto à sensibilidade ao 
formaldeído e o resultado foi positivo (Jacob e Stechschulte, 2008). 
Além dos efeitos em relação à segurança do uso do aspartame, muitos 
estudos têm questionado a efetividade do uso desse adoçante em relação à perda e 
manutenção da massa corpórea. A priori, essa preocupação parece infundada, pois 
seria muito lógico pensar que a substituição do açúcar por adoçantes não calóricos 
claramente iria contribuir para menor ingestão calórica, o que contribuiria para a 




1.2. Adoçantes artificiais e Manutenção da massa corpórea 
 
A obesidade tornou-se uma epidemia que afeta diversas partes do mundo e 
está intimamente relacionada à dieta, ao sedentarismo, a fatores hormonais e a 
determinantes genéticos e psicossociais (Vasconcelos et al., 2016). Considerando o 
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IMC (índice de massa corpórea) como parâmetro de avaliação para diagnóstico da 
obesidade, em 2014, aproximadamente 1,9 bilhão de adultos foram classificados 
com sobrepeso (IMC ≥ 25 kg/m2) e pelo menos 600 milhões de adultos com 
obesidade (IMC ≥ 30 kg/m2) (WHO, 2015).  
No Brasil, segundo o Ministério da Saúde, 52,5% dos brasileiros estão acima 
do peso e 17,9% são obesos, com uma prevalência maior na população na faixa 
etária de 35 a 64 anos (Brasil, 2014). 
A obesidade é responsável pela quinta posição nas causas de morte no 
mundo (COX et al., 2015), devido ao fato de estar relacionada a diversas 
comorbidades como diabetes mellitus tipo 2, dislipidemias, doença cardíaca 
coronariana e síndrome metabólica. A cada dia que passa, percebe-se o grande 
impacto de morbi-mortalidade que essa condição crônica causa na saúde individual 
e pública (Swithers, 2013; Abilash e Augustine, 2014). 
A obesidade caracteriza-se como sendo o acúmulo anormal ou excessivo de 
gordura e uma das causas diretas para atingir esse estado crônico é a ingestão de 
dietas com alto teor calórico e altas concentrações de açúcar, que podem propiciar o 
desequilíbrio entre a ingestão e o gasto calórico (Roberts, 2015). 
Nesse contexto, muitos estudos já foram e estão sendo realizados com o 
intuito de elucidar a associação entre o consumo de bebidas e alimentos adoçados 
com açúcar ao ganho de peso ou ao risco de sobrepeso e ao desenvolvimento da 
obesidade em adultos devido à sua alta quantidade de carboidratos rapidamente 
absorvíveis, o que gera aumento excessivo da ingestão energética, aumento de 
peso e síndrome metabólica, além do aumento do risco de diabetes tipo 2 (Basu et 
al.,2014; Schulze et al., 2004; Saris e Tarnopolsky, 2003). Lana e colaboradores 
(2014) reportaram em um estudo com 7.842 participantes que o consumo de 
bebidas adoçadas com açúcar aumentou consideravelmente a concentração 
plasmática de insulina, leptina e induziu resistência à insulina, avaliado pelo HOMA-
IR (primeiros marcadores associados à disfunção metabólica ligada à obesidade). 
Por isso, a busca por alimentos e bebidas com baixo teor calórico e livres de açúcar 
tem aumentado. 
Espera-se que o uso de adoçantes não calóricos para substituir a adição de 
açúcar em alimentos e bebidas esteja correlacionado com a redução do consumo 
energético, porém, recentemente, levantou-se a hipótese de que o consumo de 
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adoçantes não calóricos pode estar relacionado ao risco de o indivíduo tornar-se 
obeso ou apresentar sobrepeso (Rogers et al., 2016).  
É estimado que o mercado mundial de adoçantes não nutritivos tenha 
movimentado, em 2014, 9,4 bilhões de dólares e que, em 2016, esses números 
cheguem a 9,9 bilhões de dólares (Ibrahim, 2015). Porém alguns estudos 
epidemiológicos sugerem que a tentativa de mudar os hábitos alimentares, com a 
inserção de adoçantes de baixa ou nenhuma caloria na dieta, não está exercendo 
um papel crucial para a diminuição das taxas de obesidade e sobrepeso, que 
continuam a crescer em diversas populações em todo mundo (Yang, 2010). 
Em modelos animais, foi demonstrado o efeito do consumo de adoçantes em 
relação ao ganho de peso. Swithers e Davidson (2008) investigaram a relação entre 
o gosto doce obtido pelo uso de uma substância calórica (glicose) e outra não 
calórica (sacarina) e sua influência no consumo energético, no peso corporal e na 
adiposidade de ratos Sprague–Dawley. Nesse estudo, os animais receberam 30 
gramas de iogurte de baixo teor de gordura em 6 dias da semana pelo período total 
de 5 semanas, sendo que o consumo de dieta e água foram livres. Nos primeiros 
três dias, foi administrado iogurte não adoçado para dois grupos e nos 3 dias 
seguintes os ratos receberam iogurte adoçado com 20% de glicose (n = 8) ou 0,3% 
de sacarina (n = 9). O terceiro grupo não recebeu iogurte durante os 3 primeiros dias 
de cada semana e recebeu iogurte adoçado com 20% de glicose (n = 10) nos 3 dias 
seguintes. Os resultados desse estudo mostraram que, nas semanas 2, 3 e 5, o 
grupo que consumiu iogurte adoçado com sacarina apresentou maior peso e 
adiposidade quando comparado com os ratos dos outros dois grupos, 
correlacionando, dessa forma, o consumo de um adoçante não calórico ao aumento 
de peso.  
Corroborando esses resultados, o estudo realizado por Folleto e 
colaboradores (2016) mostrou que ratos Wistar (72 dias de vida) que consumiram 
iogurte adoçado com 0,3% de sacarina em 5 dias da semana pelo período total de 
14 semanas apresentaram ganho de peso quando comparados com o grupo 
controle que recebeu iogurte não adoçado pelo mesmo período de tempo. 
O consumo de aspartame também foi correlacionado ao aumento de peso em 
modelos animais. O estudo realizado por Feijó e colaboradores (2013) avaliou o 
efeito da suplementação da dieta de ratos Wistar com iogurte adoçado com 
aspartame 0,4%, sacarina 0,3% ou sacarose 20% na massa corpórea e no consumo 
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energético. Os três tipos de iogurte foram oferecidos para os animais por 5 dias na 
semana pelo período total de 12 semanas e os resultados obtidos para o consumo 
calórico total não mostraram diferença entre os grupos. Porém foi observada uma 
diferença significativa em relação ao ganho de peso ao final das 12 semanas, de 
modo que os grupos que consumiram iogurte adoçado com aspartame ou sacarina 
apresentaram ganho de peso maior quando comparados com o grupo que consumiu 
iogurte adoçado com sacarose.  
Ainda em estudos com animais, Von Poser Toigo e colaboradores (2015) 
mostraram que o consumo de aspartame por ratos fêmeas durante o período 
gestacional gerou uma prole que, quando adulta, demonstrava grande 
suscetibilidade para o aumento do consumo de alimentos doces e também com 
alterações metabólicas que levaram ao aumento da glicose, do colesterol e dos 
triglicerídeos séricos. 
Os resultados a respeito dos efeitos do uso de aspartame sobre o consumo 
energético e o peso corporal em humanos são controversos. Anton e colaboradores 
(2010) conduziram um estudo clínico simples cego que incluiu 19 participantes com 
peso normal, os quais apresentavam índice de massa corporal (IMC) de 20,0 a 24,9 
Kg/m2, e 12 participantes obesos que apresentavam IMC de 30 a 39,9 Kg/m2. O 
desenho experimental desse estudo incluiu o consumo, 20 minutos antes do almoço 
ou do jantar, de 400 g de uma refeição composta por chá e biscoitos com cream 
cheese adoçado com aspartame, estévia ou sacarose, sendo que no almoço e no 
jantar não houve restrição de consumo de alimentos. Os participantes que 
consumiram aspartame ou estévia apresentaram consumo energético menor que os 
que consumiram sacarose. 
Sathyapalan e colaboradores (2015) realizaram um estudo clínico 
randomizado duplo cego, no qual 96 voluntários foram recrutados para consumir, 
uma vez ao dia, barras de cereais que tivessem sido previamente acrescidas, ou 
não (controle), de 100 mg de aspartame. Os autores concluíram que não foram 
encontradas diferenças significativas de peso, índice de massa corpórea e 
circunferência abdominal entre os indivíduos que receberam o aspartame em 
comparação ao grupo controle. 
Sorensen e colaboradores (2014), ao estudar o efeito de adoçantes artificiais 
(54% de aspartame, 23% de ciclamato, 22% de acessulfame e 1% de sacarina) em 
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10 indivíduos com sobrepeso, por 10 semanas, observaram que não houve ganho 
de peso nos participantes que receberam os adoçantes. 
O estudo clínico randomizado de Lavin e colaboradores (1997) comparou os 
efeitos do consumo de bebida adoçada com aspartame ou sacarose no consumo 
energético e no apetite de 14 mulheres que seguiam uma dieta controlada. Nesse 
estudo, as participantes ingeriram 330 mL de limonada adoçada com aspartame ou 
sacarose, e a água foi utilizada como controle. Além disso, houve oferta de 
alimentos ricos em carboidratos e lipídeos ao longo do dia, sendo que as 
participantes foram instruídas a consumirem livremente até a obtenção da 
saciedade. O estudo foi realizado por três dias e mostrou que, no dia posterior ao 
consumo da limonada adoçada com aspartame, o consumo energético foi maior 
quando comparado tanto com a água quanto com a sacarose. Esse quadro foi 
atribuído a um aumento do consumo de carboidratos, porém não houve diferença no 
consumo de lipídeos e proteínas. 
Muitas hipóteses sobre os mecanismos pelos quais os adoçantes artificiais 
podem modificar o ganho calórico vêm sendo discutidas. Questionamentos já 
levantados dizem respeito à interferência dos adoçantes não calóricos na secreção 
de insulina e no metabolismo da glicose (Renwick e Molinary, 2010; Suez et al., 
2014).  
Em relação ao comportamento alimentar e consumo dietético, já foi descrito 
que adoçantes artificiais não ativam de forma similar ao açúcar a via de recompensa 
associada ao consumo de alimentos, o que culmina na ausência de saciedade 
completa, que estimula o comportamento de busca por alimentos e pode contribuir 
para o desenvolvimento da obesidade (Von Poser Toigo et al., 2015). 
Uma rede de sinais complexos no cérebro é responsável pela regulação do 
consumo energético e atua como sistema de homeostase que regula a alimentação 
com base nas necessidades energéticas. Murray e colaboradores (2016) sugeriram 
que os adoçantes calóricos e não calóricos podem ser capazes de interferir nos 
mecanismos neurais associados à homeostase energética e recompensa por 
diminuir a sensação de saciedade e reforçar o comportamento de maior consumo de 
alimentos. 
Além disso, estudos recentes reportam uma possível relação entre o consumo 
de adoçantes e o ganho de peso induzida por alterações na fisiologia do intestino, 
gerando um desequilíbrio da microbiota intestinal. Uma vez que as bactérias que 
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compõem a microbiota intestinal podem ser capazes de desempenhar várias 
funções no organismo, como interferir na absorção de nutrientes, alguns autores 
descrevem que as células microbianas do trato gastrointestinal constituem 
importantes fatores que podem contribuir com a obesidade (Ley et al., 2005; Gill et 
al., 2006; Cani e Delzenne, 2009; Ley, 2010). 
A microbiota intestinal humana compreende de 10 a 100 trilhões de micro-
organismos, pertencentes principalmente aos gêneros bacterianos Bacteroides, 
Bifidobacterium, Eubacterium, Clostridium, Lactobacillus, Fusobacterium e cocos 
gram positivos (Qin et al, 2010). Em humanos adultos, a microbiota intestinal é 
predominantemente representada por dois filos, Firmicutes (79%) e Bacteroidetes 
(16,9%). As outras divisões principais incluem o Proteobacteria (1%) e 
Actinobacteria (2,5%) e um número menor de Fusobacteria e Verrucomicrobia 
(Dethlefsen et al., 2007; Tap et al., 2009; Harris et al., 2012; Duca e Lam, 2014). 
A Bacteroides fragilis foi identificada em 46% dos casos de estudos que as 
relacionam com o metabolismo gastrointestinal de hospedeiros magros (Ley et al., 
2006a; Sekirov et al., 2010; Lecomte et al., 2015). Já outros estudos reportam que, 
em pessoas obesas, as bactérias do grupo Firmicutes é que estariam associadas à 
manifestação desse estado crônico (Ley et al., 2006; Sekirov et al., 2010; Patterson 
et al., 2014). 
Atualmente, uma das hipóteses que está sendo levantada para explicar como 
a resistência à insulina se instala é a do aumento da permeabilidade aos 
lipopolissacarídeos, endotoxinas presentes em bactérias, que podem fazer com que 
ocorra um aumento do influxo de macrófagos para o tecido adiposo visceral e a 
ativação das células de Kupffer no fígado (Figura 2) (Moreno-Indias et al., 2014). 
O consumo de dietas gordurosas e ricas em açúcar já foi associado ao 
aumento da excreção e absorção de lipopolissacarídeos e teve como consequência 
o aumento na massa de tecidos adiposos e na glicemia de jejum (Filippo et al., 2010; 





Figura 2: Figura representativa da ação da microbiota intestinal. 
Extraída e adaptada de Moreno-Indias et al., 2014. 
     
 
Para avaliar a relação entre o consumo de adoçantes artificiais e a microbiota 
intestinal, Frankenfeld e colaboradores (2015), em um estudo transversal, 
analisaram amostras de fezes de 31 adultos, que consumiram aspartame por 4 dias, 
e observaram que houve uma diferença significativa na diversidade das bactérias 
encontradas nas amostras entre os grupos que consumiram aspartame e os que não 
consumiram. 
 Esses achados imprimem um grande interesse em elucidar se e como a 
microbiota intestinal determina seu papel no desenvolvimento de doenças, 
especialmente as crônicas, como a obesidade e diabetes, e como os adoçantes 
interferem nessa relação. 
Com relação à pele, já foi descrito que dietas ricas em açúcar podem alterar a 
funcionalidade das estruturas dérmicas por meio de ligação covalente entre frutose e 
glicose com aminoácidos contidos nas moléculas do colágeno e da elastina (Danby, 
2010). Além disso, a obsidade já foi associada a algumas alterações na pele, como 
a cicatrização deficitária de feridas e o desenvolvimento de dermatite atópica 
(Nascimento e Costa, 2006; Silverberg et al., 2011). 
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1.3. Estresse oxidativo e Envelhecimento da pele 
 
O envelhecimento da pele é um processo complexo e contínuo que envolve 
diferentes mecanismos que ocorrem em sinergismo e como consequência de fatores 
intrínsecos e extrínsecos. Esse processo afeta as três camadas que constituem a 
pele (epiderme, derme e hipoderme), que são responsáveis pela proteção contra 
infecções, regulação da temperatura e detecção de estímulos mecânicos (Al-Nuaimi 
et al., 2014).  
O envelhecimento cutâneo intrínseco, ou cronológico, ocorre de forma 
inevitável e natural, por variações genéticas individuais, com o passar do tempo; e o 
envelhecimento extrínseco ocorre principalmente devido a fatores externos como 
exposição solar, poluição e má nutrição (Hull e Warfel, 1983; Baumann, 2007; 
Farage et al., 2008). A radiação utravioleta (UV) é responsável por 
aproximadamente 80% dos sinais visíveis de envelhecimento na face por regular de 
forma positiva a atividade das metaloproteases de matriz em fibroblastos e 
queratinócitos (Fisher et al., 1997). 
Tanto os fatores extrínsecos quanto os intrínsecos são capazes de afetar a 
quantidade e qualidade das fibras colágenas e elásticas e de promover um 
achatamento da epiderme e a atrofia da derme, tornando a pele mais fina e, assim, 
instalando um processo de envelhecimento precoce (Fenske e Lober, 1986; El-
Domyati et al., 2002).  
 A ação da radiação UV é umas das primeiras a desencadear a formação de 
radicais livres e espécies reativas de oxigênio que causam danos ao sistema 
antioxidante da pele (Scharffetter–Kochanek et al., 2000; Goukassian e Gilchrest, 
2004).  
Definidos como espécies químicas que possuem elétrons desemparelhados, 
os radicais livres são produzidos principalmente dentro de mitocôndrias, organelas 
cuja principal função é gerar 90% de energia para a célula na forma de adenosina 
trifosfato (ATP) (Betteridge, 2000; Krutmann e Schroeder; 2009; Birch-Machin et al., 
2013). Podem ser considerados exemplos comuns de radicais livres as espécies 
reativas de oxigênio (ERO), que são formadas no organismo e que podem ser 
divididas em duas categorias: a primeira, formada pelos radicais, que são 
representados por ânion radical superóxido (O2·
−), radical hidroxil (OH·), lipídico (L·), 
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alcoxila (LO·) e peroxila (LOO·); e a segunda categoria são moléculas de oxigênio 
que estão em seu estado eletricamente excitado como é o caso do oxigênio singleto 
(1O2) (Masaki, 2010; Callaghan e Wilhelm, 2008; Dickinson e Chang, 2011).  
Compostos não radicalares, como o peróxido de hidrogênio, e ainda as 
espécies reativas de nitrogênio (ERN), como o óxido nítrico (NO), também podem 
induzir reações oxidativas no organismo, produzindo outros radicais.  
A produção mitocondrial do radical superóxido é uma consequência natural da 
respiração aeróbia, que ocorre principalmente em dois pontos da cadeia 
transportadora de elétrons, são eles: Complexo I (NADH desidrogenase), presente 
em neutrófilos, macrófagos e células vasculares; e Complexo III (ubiquinona-
citocormo C redutase) (Finkel e Holbrook, 2000). Até algumas décadas atrás, 
acreditava-se que as mitocôndrias eram as principais produtoras de espécies 
reativas de oxigênio, entretanto, hoje sabe-se que, por diversos estímulos exógenos 
tóxicos, como a presença de xenobióticos, poluição ambiental e radiação UV, outras 
duas organelas participam ativamente dessa produção: o retículo endoplasmático e 
os peroxissomos (Fransen et al., 2012; Bhandary et al., 2012). Independentemente 
da escolha do sítio de produção, a radiação UV, os xenobióticos e algumas enzimas 
como xantina oxidase e NADPH oxidase, entre outros, são considerados bons 
indutores da formação de espécies reativas de oxigênio (Poljsak e Dahmane, 2012; 








Figura 3: Figura esquemática da ação das fontes de indução da produção de espécies reativas de 
oxigênio (ROS) e seus efeitos sobre a pele. Mitocôndrias (M), retículo endoplasmático (ER), núcleo 
(N), Complexo de Golgi (G). Extraída de Rinnerthaler et al., 2015. 
 
 
Quando em excesso, espécies reativas de oxigênio e outras espécies 
oxidantes promovem um desequilíbrio no sistema de defesa antioxidante do 
organismo, levando a um estado chamado de estresse oxidativo (Carocho e 
Ferreira, 2013). Durante esse processo, ocorre uma redução dos níveis de energia e 
lesões ao metabolismo celular, ocasionando assim, um declínio funcional de células 
e tecidos, que desencadeia diversas doenças degenerativas, como a arteriosclerose 
e processos carcinogênicos (Liang et al., 2003; Chen et al., 2013). Esse estado pode 
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ser desencadeado também pela inativação ou esgotamento das reservas de 
enzimas antioxidantes ou ainda pela combinação de todos esses fatores (Lushchak, 
2014).  
Em estado de estresse oxidativo, ocorre a modulação, tanto da expressão 
quanto da ativação, das metaloproteinases de matriz (MMP), via formação de 
espécies reativas de oxigênio, que interagem com grupo tiol no domínio catalítico da 
protease, pela ativação direta de membros da família das proteínas quinases 
ativadas por mitógenos (MAPK) ou, ainda, por inativação de fosfatases. Uma vez 
ativada, a MAPK fosforila fatores de transcrição, como c-Jun, e aumenta a 
expressão de outro fator conhecido como proteína ativadora-1 (AP-1). A AP-1 
aumenta a expressão das MMP, diminuindo a produção do pró-colageno I. O 
Peróxido de hidrogênio, o óxido nítrico e o aumento de óxido nítrico sintetase 
induzível (iNOS), por exemplo, estimulam a expressão de diferentes MMP (Rittié e 
Fisher, 2002; Reuter et al., 2010). 
Na pele, essas espécies reativas ocasionam um processo inflamatório crônico 
que causa fragmentação de colágeno, com desorganização das fibras colágenas, 
prejudicando a funcionalidade da pele e podendo até desencadear eritema, reações 
fotoalérgicas, envelhecimento e câncer (Kruk e Duchnik, 2014). Espécies reativas de 
oxigênio promovem ativação de fatores, como o fator nuclear B (NF-B), que está 
envolvido na regulação transcricional de diversas moléculas pró-inflamatórias 
(Bickers e Athar, 2006).  
As MMP representam uma família de aproximadamente 24 endoproteases 
humanas, cujos genes estão localizados em pelo menos 10 cromossomos 
diferentes. Secretadas em sua forma inativa (pró-MMP), são caracterizadas pelo 
sinal pepitídeo (SP) e principalmente pela presença de duas regiões altamente 
conservadas, a região de pró-peptídeo, que contém o grupo tiol (SH), e a região do 
domínio catalítico, que contém o íon de zinco (Zn2+); pela região em dobradiça 
“região hinge” e ainda pela região “hemopexina-like carboxi (C) terminal” (Figura 4) 






Figura 4: Figura representativa da estrutura primáriade uma MMP. 
Extraída e adaptada de Parks et al., 2004. 
 
 
Para haver a ativação das MMP, devem ocorrer alterações conformacionais, 
que se iniciam com a remoção do pró-domínio da molécula pela clivagem direta por 
outra endoprotease, seguida da modificação química da cisteína livre pela ação de 
espécies reativas de oxigênio ou então por ação de ligantes não fisiológicos (Löffek 
et al., 2011). 
Essas enzimas, produzidas por células como fibroblastos e queratinócitos, 
são responsáveis pelo processo de degradação de fibras colágenas e elásticas, 
cujas funções são de sustentação e a elasticidade da derme humana. Dentre elas, a 
colagenase (MMP-1) e as gelatinases (MMP-2 e MMP-9) são capazes de iniciar o 
processo de degradação das fibras de colágeno e são, portanto, de grande 
importância para a integridade da derme (Kim et al., 2005; Ries et al., 2009; Quan et 
al., 2009; Moinzadeh et al., 2011; Kohl et al., 2011). 
Pelo menos três diferentes metaloproteases de matriz são as primeiras 
mediadoras das lesões celulares causadas ao tecido conjuntivo da pele quando 
exposta à radiação UV, indutora de estresse oxidativo, são elas: a colagenase 
(MMP-1), que degrada o colágeno; a estromelisina (MMP-3); e a gelatinase (MMP-9) 
(Fisher, et al., 1997; Quan et al., 2009). O oxigênio singleto (1O2), em fibroblastos da 
derme, estimula a expressão de MMP-1 por meio da secreção de citocinas 
inflamatórias, interleucina (IL)-1α e IL-6, diminuindo, assim, a síntese de colágeno 
(Masaki, 2010). 
Segundo Khol e colaboradores (2011), a formação de espécies reativas de 
oxigênio na mitocôndria, devido ao estresse oxidativo, pode aumentar a expressão 
de enzimas MMP-1 e MMP-9. A metaloproteinase de matriz 9 está envolvida na 
remodelação da matriz e na epitelização. Experimentos feitos com camundongos 
MMP-9 nulo apresentaram reepitelização comprometida e reduzido clearance de 
fibrinas. Além disso, os camundongos apresentaram deposição anormal de matriz, o 
que foi evidenciado pelo alinhamento irregular das fibras de colágeno. Nos 
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camundongos MMP-9 nulo, houve uma desaceleração na taxa de cicatrização e 
defeito na migração de queratinócitos e fibras colágenas, o que sugere uma 
reepitelização atrasada e um remodelamento irregular da matriz, respectivamente 






O objetivo deste trabalho foi avaliar a influência da administração oral de 
aspartame na elasticidade da pele e em variáveis metabólicas de camundongos 
fêmeas. Além disso, fazer uma revisão sistemática da literatura para avaliar os 





1. Investigar a influência da administração oral diária de aspartame sobre as 
seguintes variáveis em camundongos fêmeas:  
• Massa corpórea, consumo de dieta e ingestão hídrica; 
• Massa do coração, rins, tecido adiposo branco e tecido adiposo marrom;  
• Características histológicas do fígado; 
• Parâmetros bioquímicos: glicemia de jejum, perfil lipídico e enzimas hepáticas;  
• Perfil de elasticidade da pele de camundongos avaliado pela medida da força 
tênsil; 
• Características histológicas e morfométricas da pele por observação da 
distribuição das fibras colágenas e da espessura da epiderme;  
• Atividade da enzima catalase na pele;  
• Atividade da enzima superóxido dismutase na pele; e 
• Caracterização do dano lipídico por avaliação da peroxidação lipídica na pele. 
 
2. Investigar o efeito do aspartame in vitro sobre as seguintes variáveis:  
• Citotoxicidade em células mesangiais humanas; e 
• Efeito agonista do aspartame em receptores nucleares PPARγ. 
 
3. Realizar busca de dados na literatura para a revisão sistemática:  
Efeitos do consumo de aspartame sobre a glicemia, a insulinemia, o perfil 
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APÊNDICE B: Avaliação do risco de viés dos estudos clínicos randomizados  
 





















 (Viés de atrito) 
Relato de desfecho 
seletivo 
(Viés de relato) 
Outras fontes de 
viés 
Black et al., 
1991 
Incerto Incerto Incerto Incerto Baixo Baixo Baixo 
Black et al., 
1993 
 
Incerto Incerto Alto Incerto Baixo Baixo Baixo 
Blackburn et 
al., 1997 
Baixo Baixo Baixo Incerto Baixo Baixo Baixo 
Bruce et al., 
1987 
 












Incerto Incerto Incerto Incerto Baixo Baixo Incerto 
Flood et al., 
2006 
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Lavin et al., 
1997 
 
Alto Incerto Incerto Incerto Baixo Baixo Incerto 
Leon et al., 
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Moller, 1991 
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Reid et al., 
2007 
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Sathyapalan 
et al., 2015 
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Smeets et 
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Stern et al., 
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APÊNDICE C: Avaliação GRADE 
Tabela 7: Avaliação GRADE 
















   
MODERATE  
 
CI: Confidence interval 
1. high heterogeneity in the meta-analysis 
 
 
 
 
 
 
